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Abstract of FR 2625678 (A1 ) 

Use of benzamides and thiobenzamides of formula: 
in which X = O or S; R = H, C1-C4 alkyl or benzyl; 
R1 = H or C1-C4 alkyl; and Ar represents i phenyl, ii 
phenyl substituted with one, two or three C1-C4 
alkoxy groups and/or with one or two halogen 
atoms, in substituted phenyl of formula: where R2 = 
C1-C8 alkyl, R3 = halogen and R4 = alkylcarbonyl, 
alkylcarbonylamido, amino, methylamino or 
dimethylamino, it being possible, in addition, for R3 
and R4 together to form a 4,5-benzo residue, or iv 
pyrimidinyl of formula: where R5 = C1-C8 alkyl or 
phenyl; as well as the N-oxides, hydrates and salts 
of these benzamides and thiobenzamides, for the 
preparation of an anorexigenic medicament 
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ANOREXIGENIC AGENTS BASED ON N- (QUINUCLIDIN- 3 - YL) - 
BENZAMIDES OR THIOBENZAMIDES 

The present invention relates to a novel therapeutic 
use of certain N- (quinuclidinyl-3 ) -benzamides and 
thiobenzamides and pharmaceutical compositions 
containing them. It relates in particular to the use of 
these benzamides, thiobenzamides and compositions as 
anorexigenic agents, notably for the treatment of 
excessive weight and obesity of various origins. 

Benzamides and thiobenzamides of this type have already 
been described in the literature and notably in French 
patent No. 82 11670, European patent No. 0 099 789 and 
European patent application No. 0 158 532, where they 
are presented as possessing antiemetic activity and 
activity for increasing gastrointestinal motility. 

More recently, it has been shown that it is essentially 
the S enantiomer that accounts for these two activities 
(French patent application No. 87 01355 filed on 4 
February 198 7) . 

Even more recently, these same benzamides and 
thiobenzamides were described as possessing anxiolytic 
activity and it was demonstrated very recently that it 
is the R enantiomer that is responsible for this 
activity (European patent application No. 87 402321.1, 
filed on 16 October 1987) . 

It has now been shown that, completely unexpectedly, 
said benzamides and thiobenzamides display anorexigenic 
activity. 

Consequently, one of the objects of the present 
invention comprises a novel family of anorexigenic 



products, comprising the compounds corresponding to the 
formula : 



R 




(I) 



in which: 



- X represents an oxygen atom or sulphur atom; 

- R represents a hydrogen atom, a C1-C4 alkyl group 
or a benzyl group; 

- Ri represents a hydrogen atom or a C1-C4 alkyl 
group ; and 

- Ar represents : 

. a phenyl nucleus; 

. a phenyl nucleus substituted with one, two or 
three C1-C4 alkoxy groups and/or with one or 
two halogen atoms ; 

. a substituted phenyl nucleus of formula: 



where R 2 represents a Ci-C 8 alkyl group; R 3 
represents a halogen atom; and R 4 represents 



having a C1-C4 alkyl residue; or an amino, 
methylamino or dimethylamino group; and 
moreover R 3 and R 4 , together, can form a 4,5- 
benzo residue; or 
. a substituted pyrimidinyl nucleus of formula: 




an alkylcarbonyl or alkylcarbonylamino group 
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where R 5 represents a Ci-C 8 alkyl group or a 
phenyl nucleus; 
as well as the physiologically acceptable N-oxides, 
5 hydrates and salts of these compounds. 

Among the compounds of formula (I) , we may mention in 
particular those for which X represents an oxygen atom, 
R and Ri represent a hydrogen atom or a methyl or ethyl 
10 group and Ar represents the chloro- 5 -amino -4 -methoxy-2 
phenyl group; and notably chloro- 5 -amino- 4 -methoxy-2N- 
(quinuclidin-3-yl) benzamide . 

As the compounds, N-oxides, hydrates and salts defined 
above are chiral substances, they exist in several 
stereoisomeric forms (two when R x = H and four when R x 
is different from H) . The present invention therefore 
covers these various stereoisomeric forms including the 
enantiomers and mixtures of these various forms 
including the racemic mixtures. 

In the foregoing and hereinafter, the expression u Ci-C 4 
alkyl" encompasses the linear or branched hydrocarbon 
groups containing up to 4 carbon atoms, namely the 

2 5 methyl, ethyl, n-propyl, isopropyl, n-butyl, sec -butyl, 

iso-butyl and tert-butyl groups; the u Ci-C 4 alkyloxy 
group" possesses the formula u (Ci-C 4 alkyl) -O-"; the 
term "halogen" includes fluorine, chlorine, bromine and 
iodine; and the expression w Ci-C 8 alkyl" encompasses the 

3 0 linear or branched hydrocarbon groups containing up to 

8 atoms, such as those mentioned above for w Ci-C 4 alkyl" 
and pentyl, hexyl, heptyl and octyl . 
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The expression "physiologically acceptable salts" 
comprises the salts of acid addition formed either with 
strong acids such as hydrochloric, sulphuric or 
phosphoric acid, or with weak acids such as fumaric, 
malic, succinic, oxalic or citric acid. 

The compounds of formula (I) , N- oxides, hydrates and 
salts defined above for which R x = H, as well as their 
method of preparation are described in the patent 
applications and patent previously mentioned, i.e. in 
French patent No. 82 11670, European patent No. 
0 099 78 9 and European patent application No. 
0 158 532. The compounds for which R ± is different from 
H can be prepared by the same methods as those 
described in these patent applications and patent, but 
starting from the appropriate reactants in which R x 
represents a C1-C4 alkyl group. 

As for the various stereoisomeric forms of the 
compounds according to the invention, they can be 
obtained by resolution of the corresponding racemic 
mixtures or by stereospecif ic synthesis. 

The method of resolution consists of salifying the 
racemates of formula (1) , by means of optically active 
organic acid, such as L (d) -tartaric or D (1) -tartaric 
acid, then resolving, by the method of successive 
fractional recrystallizations , the salts resulting from 
said salification, and said recrystallizations can 
notably be carried out in methanol. This method is 
illustrated in the aforementioned European patent No. 
099 789. 

As for stereospecif ic synthesis, it consists of 
condensing amino- 3 -quinuclidine S(-) or amino- 3- 
quinuclidine R(+) on acids or thioacids of formula: 
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Ar OB 
X 



where Ar and X have the same meanings as in formula 

(I) , in an organic solvent such as THF and in the 

presence of dicyclohexylcarbodiimide or 1,1 
5 carbonyldiimidazole . 



As a variant, the amino -3 -quinuclidine S(-) or R( + ) is 
condensed on acids of formula: 

5 (in) 

10 optionally followed by treatment with a P 2 S 5 -K 2 S mixture 
to obtain the thiobenzamides . 



For its part, amino- 3 -quinuclidine S(-) can be prepared 
by the action of D-tartaric acid on N- (quinuclidin-3 - 

15 yl) chloro-3 benzamide, resolution by crystallization 
of the diastereoisomeric salts thus formed to obtain 
the D-tartrate of laevorotatory N- (quinuclidin-3 -yl) 
chloro-3 benzamide, action of a base such as an alkali 
metal hydroxide on this tartrate to obtain S(-) N- 

20 (quinuclidinyl-3) chloro-3 benzamide, then acid 
hydrolysis of this S(-) amide. 



As for amino- 3 -quinuclidine R(+), it can be obtained in 
the same way as above, but using L- tartaric acid 
25 instead of D-tartaric acid. 



The examples below are given for illustrating the 
aforementioned stereospecif ic synthesis. 
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Example 1 : Preparation of amino- 3 -quinuclidine S(-) 

1st stage : Preparation of S(-) N- (quinuclidin-3 -yl) 

chloro- 3 benzamide 

N- (quinuclidin-3 -yl) chloro-3 benzamide (52.5 g) in 
solution in methanol is added to a solution of D- 
tartaric acid (29.7 g) in methanol. The precipitate 
obtained is collected by filtration and treated twice 
with methanol under reflux. The salt thus purified 
(20 g) is decomposed with an aqueous sodium hydroxide 
solution and the product is extracted with chloroform. 
After drying and evaporation of the organic phase, the 
base obtained is treated in acetone with 
ethanol/hydrochloric acid solution. The hydrochloride 
that precipitates is collected by filtration and 
recrystallized from ethanol . We obtain 9.4 g of the 
optically pure hydrochloride of S(-) N- (quinuclidin-3 - 
yl) chloro- 3 benzamide 

• Melting point: 244-247°C 
. [a] D 20 = -16.8° (c = 1, CH 3 OH) 

2nd stage : Preparation of S(-) amino- 3 -quinuclidine 

dihydrochloride 

25 The hydrochloride obtained in the preceding stage (9 g) 
is treated under reflux for 3.5 hours with concentrated 
hydrochloric acid. The reaction mixture is cooled, 
filtered and concentrated to dryness. The residue is 
treated with absolute ethanol and the amino- 3- 
30 quinuclidine S(-) dihydrochloride that crystallizes is 
collected by filtration: 

. Melting point: > 260°C 

. [a] D 20 = 24.9° (c = 1, H 2 0) . 
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35 Example 2 : Preparation of amino- 3 -quinuclidine R(+) 

dihydrochloride 



The same procedure is followed as in Example 1, but 
using L- tartaric acid as resolving agent, which leads 
to the expected compound: 

. Melting point: > 260°C 

. [a] D 20 = + 24.8° (c = 1, H 2 0) . 

Example 3 : Stereospecif ic synthesis of the 

hydrochloride of N- (quinuclidin-3-yl) amino-4 chloro-5 
methoxy-2 benzamide S(-) 

The dihydrochloride of S(-) amino-3 -quinuclidine (40 g ; 
0.2 mol) is dissolved in 8 0 ml of 2 . 5N aqueous sodium 
hydroxide solution. Amino-4 chloro-5 methoxy-2 benzoic 
acid (44.5 g) in solution in 300 ml of pyridine is 
added to this solution, cooled on an ice bath. 
Dicyclohexylcarbodiimide (85 g) is added twice. The 
mixture is stirred vigorously for 18 hours at room 
temperature. The mixture is then diluted with 15 0 ml of 
water. The insoluble matter is removed by filtration 
and washed with water. The aqueous phase is adjusted to 
pH 10 with 10N sodium hydroxide solution and extracted 
with chloroform. After drying (over Na 2 S0 4 ) and 
evaporation of the organic phase, the residue is 
crystallized in isopropyl ether. 

The solid obtained (56 g) is dissolved in 280 ml of 
isopropanol and the solution is acidified with 5N HC1 . 
The hydrochloride that precipitates is collected by 
filtration and recrystallized from 99% ethanol . The 
desired S(-) product is obtained at a yield of 60%: 

. Melting point: 233-235°C 

. [a] D 25 == -3.9° (c = 1, H 2 0) . 

The dextrorotatory enantiomer R(+) is obtained in the 
same conditions starting from the dihydrochloride of 
R (+) amino-3-quinuclidine : 

. Melting point: 233-234°C 

. [a] D 20 = + 3.8° (c = 1, H 2 0) . 
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The other enantiomers according to the invention are 
obtained by procedures analogous to those of Example 3, 
but starting from the appropriate starting reactants, 
5 and some of these enantiomers are listed in Table I 
below. 
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TABLE I 

R 




X 


R 




Ar- 


Form 


Configu- 
ration 


Melting 
point (°C) 


[a] 


0 


H 


H 




hydro- 
chloride 


S(-) 
R( + ) 


233-235 
232-234 


-3 . 9° 

(C=l, H 2 0) 

+ 3.8° 


o 


H 


H 


<S°f 


u 


R( + ) 


> 260 


+12.5° (c = l, 
CH 3 OH) 


o 


H 


H 


*<% 


w 


R( + ) 


> 260 


+14.1° (C=l, 
CH3OH) 



The anorexigenic activity of compounds (I) , N-oxides, 
5 hydrates and salts with a view to their use according 
to the invention, was demonstrated by the test of the 
change in alimentary behaviour in the mouse (according 
to Stephens, British J. Pharm. 49, 146, 1973), 
according to the following protocol: 

10 

Mice are deprived of food and drink for 4 hours . They 
are then administered the test product 

intraperitoneally . Thirty minutes later, they are put 
in individual cages in the presence of a weighed amount 
15 of food and, thirty minutes later, the amount of food 
consumed is determined for each animal. The variation 
in food consumption is calculated relative to a group 
of control mice. 

20 The results obtained with the following compounds: 
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are as follows: 

5 

TABLE II 



Test 


Dose (in mg/kg/i.p.) starting 


DL 50 


compound 


from which a decrease in food 


(mg/kg/i.p. ) 




consumption is observed, 






relative to the controls 




A 


0 . 01 


141 


B 


0 . 1 


145 



Another object of the present invention comprises 
pharmaceutical compositions which contain (i) at least 

10 one of the compounds, N-oxides, hydrates and salts 
previously defined and (ii) a physiologically 
acceptable support or excipient that is suitable for 
said compounds, N-oxides, hydrates and salts, said 
compositions being useful as anorexigenic agents, 

15 notably for the treatment of excessive weight and 
obesity of various origins, in warm-blooded animals, in 
particular in humans. 

Yet another object of the present invention comprises 
2 0 the use of these same compounds, N-oxides, hydrates and 
salts for the preparation of anorexigenic medicinal 
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products that can be used notably for the treatment of 
excessive weight and obesity of various origins. 

The compounds of formula (I) , their N- oxides, hydrates 
and salts can be administered to humans or to any warm- 
blooded animal, in various pharmaceutical forms that 
are well known in the field in question. 

Thus, these compositions can for example be formulated 
for administration by the oral, parenteral or rectal 
route . 

For administration by the oral route, said compositions 
can be in the form of tablets, dragees or capsules, 
prepared by the usual techniques using known supports 
and excipients, such as binders, fillers, lubricants 
and disintegrants; they can also be in the form of 
solutions, syrups or suspensions. 

For parenteral administration, the compositions 
according to the invention can be in the form of 
injectable solutions, suspensions or emulsions 
comprising a parenterally acceptable oily or aqueous 
liquid vehicle. 

For administration by the rectal route, the 
compositions can be in the form of suppositories 
containing the usual bases for suppositories. 

The dose at which the active principles, i.e. the 
compounds, N-oxides, hydrates and salts according to 
the invention, can be administered will depend notably 
on the route of administration, on the patient's body 
weight and on the therapeutic potency of the compounds 
used. Generally, for the oral route, the doses will be 
up to 5 0 mg of active principle per day (taken in one 
or more doses) ; for the parenteral route, the doses 
will be up to 10 mg of active principle per day (in one 
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or more daily injections) ; and for the rectal route, 
the doses will be up to 20 mg of active principle per 
day (in one or more suppositories) . 
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Patent claims 



1 . 



Use 



of 



benz amides 



and 



thiobenzamides 



of 



formula : 



An, 




(I) 



in which: 



- X represents an oxygen atom or sulphur atom; 

- R represents a hydrogen atom, a C1-C4 alkyl group 
or a benzyl group; 

- Ri represents a hydrogen atom or a C x -C 4 alkyl 
group ; and 

- Ar represents : 

. a phenyl nucleus; 

. a phenyl nucleus substituted with one, two or 
three C1-C4 alkoxy groups and/or with one or 
two halogen atoms ; 

. a substituted phenyl nucleus of formula: 



where R 2 represents a Ci-C 8 alkyl group; R 3 
represents a halogen atom; and R 4 represents 
an alkylcarbonyl or alkylcarbonylamido group 
having a C1-C4 alkyl residue; or an amino, 
methylamino or dimethylamino group; and 
moreover R 3 and R 4/ together, can form a 4,5- 
benzo residue; or 
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a substituted pyrimidinyl nucleus of formula: 




where R 5 represents a Cx-Cs alkyl group or a 
phenyl nucleus; 

5 as well as the physiologically acceptable N-oxides, 
hydrates and salts of these benzamides and 
thiobenzamides, for the preparation of an anorexigenic 
medicinal product . 

10 2 - Use according to Claim 1, of the compounds of 

formula (I) , N-oxides, hydrates and salts, for which X 
represents an oxygen atom. 

3. Use according to Claim 1 or 2, of the 
15 compounds of formula (I) , N-oxides, hydrates and salts, 

for which R and R ± represent a hydrogen atom or a methyl 
or ethyl group . 

4. Use according to Claim 1, 2 or 3, of the 
2 0 compounds of formula (I) , N-oxides, hydrates and salts, 

for which Ar represents the chloro-5-amino-4-methoxy-2 
phenyl group . 

5- Use according to Claim 1, of chloro-5 amino-4 

25 methoxy-2 N- (quinuclidin-3 -yl) benzamide. 
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Agents anorexigenes a base de N-(quinuclidin-3-yI)-benzamide8 ou thiobenzamides. 



Utilisation des benzemides et thiobenzamides de for- 



mula : 



CI) 



dans iaqueile X « 0 ou S; R « H, alkyle en C1 — C4 ou 
benzyle; R1 — H ou alkyle en C1 — C4; et Ar represente / 
ph6nyle, // phem/le substitue par un. deux* ou trois groupes 
alkoxy en CI —C4 et/ou par un ou deux atomes d'helogene. /// 
phenyte substitu6 de formule : 



00 

to 
in 

CM 

to 

CM 



ou R2 - alkyle en C1— C8, R3 - halogene et R4 - 
alkytcarbonyle, alkylcarbonytamido, amino, methylamino ou dr- 
m6thylamino, R3 et R4 pouvant en outre former ensemble un 
reste 4,5-benzo ou iv pyrimidinyle de formule : 



H 2 N 



oD R5 — alkyle en C1— C8 ou phenyle; 

atnsi que des N-oxydes, hydrates et sels de ces benzamides 
et thiobenzamides, pour la preparation d un medicament 
anorexigene. 
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Agents anorexigenes a base de N-(quinuclidin-3-yl) -benzamides ou 
thiobenzamides 

La presente invention conceme une nouvelle utilisation 
therapeutique de certains N-(quinuclidiny 1-3) -benzamides et thiobenzamides et 
des compositions pharmaceutiques les contenant. Elle concerne en particulier 
1 ' utilisation de ces benzamides, thiobenz amides et compositions a titre 
d* agents anorexigenes, notamment pour le traitement de l'exces ponder al et de 
l'obesite d'origines di verses. 

Des benzamides et thiobenz am ides de ce type ont deja ete decrits 
dans la litterature et notamment dans le brevet francais No. 82 11670, le 
brevet europeen No. 0 099 76*9 et la demande de brevet europeen No. 0 158 532, 
ou ils sont presentes comme possedant une activite antiemetique et une 
activite d* acceleration de la motricite gastro-intestinale. 

Plus recemment, il a ete montre que c*est essentiellement 
1 • enantiomere S qui est a l'origine de ces deux activites (demande de brevet 
francais No. 87 01355 deposee le 4 Fevrier 1987) • 

Plus recemment encore, ces m ernes benzamides et thiobenzamides ont 
ete decrits comme possedant une activite anxiolytique et il a tout 
dernierement ete mis en evidence que c'est 1 * enantiomere R qui est responsable 
de cette activite (demande de brevet europeen No. 87 402321.1, d6posee le 16 
Octobre 1987). 

II a main tenant ete mis en evidence que, de maniere tout a fait 
inattendue, lesdits benzamides et thiobenzamides faisaient preuve d'une 
activite anorexlgene. 

Par consequent, l'un des objets de la presente invention consiste 
dans une nouvelle famille de produits anorexigenes, comprenant les composes 
re pond ant a la formule : 

"r ^ 

dans laquelle : 

~ X represente un atome d'oxygene ou de soufre ; 
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2 

- R represente un atome d'hydrogene, un groupe alkyle en Ci-C4 ou un 
groupe benzyle ; 

- Ri represents un atome d'hydrogene ou un groupe alkyle en 
Ci-CA ; et 

- Ar represente : 

* un noyau phenyle ; 

. un noyau phenyle substitue par un-, deux ou trois groupes 
alkoxy en Ci-C/» et/ou par un ou deux atomes d'halogene ; 
. un noyau phenyle substitue de formule : 




ou R2 represente un groupe alkyle en Ci -C8 ; R3 represente un 
atome d'halogene ; et R4 represente un groupe alky 1 car bony le 
ou alkylcarbonylamino dont le reste alkyle est en Ci-O ; ou 
un groupe amino, methylamino ou dimethylamino ; R3 et RJ» 
pouvant en outre former ensemble un reste 4,5-benzo ; ou 
. un noyau pyrimidinyle substitue de formule : 




ou R5 represente un groupe alkyle en C1-C8 ou un noyau 
phenyle ; 

ainsi que les N-oxydes, hydrates et sels physiologiquement acceptables de ces 
composes . 

Parmi les composes de formule (I), on citera en particuller ceux 
pour lesquels X represente un atome d'oxygene, R et Ri representant un atome 
d'hydrogene ou un groupe methyle ou ethyle et Ar represente le groupement 
chloro-5 amino- 2 * methoxy-2 phenyle ; et notamment le chloro-5 amino-4 methoxy- 
2 N-(quinuclidin-3-yl) benzamide. 

Les composes, N-oxydes, hydrates et sels ci-dessus definis etant des 
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substances chirales. lis existent sous plusieurs formes stereoisomeres (deux 
lorsque Ri ■ H et quatre lorsque Ri est different de H) . La presente invention 
s'etend done a ces differentes formes stereoisomeres y compris les 
enantiooeres et aux melanges de ces differentes formes y compris les 

5 racemiques . 

Dans ce qui precede et ce qui suit, 1' expression "alkyle en Ci-CA" 
englobe les groupes hydrocar bones lineaires ou ramifies con tenant jusqu'a 4 
atomes de carbone, a savoir, les groupes methyle, ethyle, n-propyle, iso- 
propyle, n-butyle, sec-butyle , iso-butyle et ter-butyle ; le groupe alkyloxy 

10 en Ci-C4" possede la formule K (alkyl en Ci-C4)-0- M ; le terme "halogene" 
comprend fluor, chlore, brome et iode ; et l'expression "alkyle en Ci-Ce" 
englobe les groupes hydrocarbones lineaires ou ramifies con tenant jusqu'a 8 
atomes, tels que ceux mentionnes ci-dessus pour w alkyle en Ci-C4" et pentyle, 
hexyle, heptyle et octyle. 

15 L* expression "sels physiologiquement acceptables" comprend les sels 

d* addition d'acide formes soit avec des acides forts tels que l'acide 
chlorhydrique, sulfurique ou phosphorique , soit avec des acides faibles tels 
que I'acide fumarique, maleique, succinique, oxalique ou citrique. 

Les composes de formule (I), N-oxydes, hydrates et sels ci-dessus 

20 definis pour lesquels Ri - H, ainsi que leur procede de preparation sont 
decrits dans les demandes de brevet et brevet precedemment mentionnes, e'est- 
a-dire dans le brevet francais No. 82 11670, le brevet europeen No. 0 099 789 
et la demande de brevet europeen No. 0 158 532. Les composes pour lesquels Ri 
est different de H peuvent etre prepares par les memes proced6s que ceux 

25 decrits £ans ces demandes de brevet et brevet, mais en partant des reactifs 
apprppries dans lesquels Ri represente un groupe alkyle en Ci-CU. 

Quant aux differentes formes stereoisomeres des composes selon 
1' invention, elles peuvent 6tre obtenues par resolution des melanges 
racemiques correspondents ou par syn these stereospecifique. 

30 La methode de resolution consiste a salifier les racemiques de 

formule (I), au moyen d'acide organique optiquement actif, tel que I'acide 
L(d)-tartrique ou D<l)-tartrique t puis a dedoubler par la methode des 
recristallisations fractionnees successives les sels resultants de ladite 
salification, lesdites recristallisations pouvant notamment etre effectuees 

35 dans le methanol. Cette methode est illustree dans le brevet europeen 
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No. 099 789 susmentionne. 

Quant a la synthase stereospecif ique , elle consiste a condenser 
l'amino-3 quinuclidine S(-) ou l'amino-S quinuclidine R{ + ) sur les acides ou 
thioacides de formule : 



Ar 



OH 

^ (II) 
X 



10 ou Ar et X ont les memes significations que dans la formule (I), dans un 
solvant organique tel que le THF et en presence de dicyclohexylcarbodiimide ou 
de 1,1* -carbonyldiimidazole • 

En variante, l'amino-3 quinuclidine S(-) ou R(+) est condensee sur 
les acides de formule : 



15 



(III) 



20 et on fait suivre eventuellement par un traitement par un melange P2S5-K2S 
pour obtenir les thiobenzamides . 

L'amino-3 quinuclidine S(-) peut pour sa part etre preparee par 
action de 1* acide D-tartrique sur le N-(quinuclidin-3-yl) chloro-3 benzamide, 
dedoublement par cristallisa.tion des sels diastereoisomeres ainsi formes pour 

25 obtenir le D-tartrate du N-(quinuclidin-3-yl) chloro-3 benzamide levogyre, 
action d'une base telle qu'un hydroxyde de metal alcalin sur ce tartrate pour 
obtenir le S(-) N-{quinuclidinyl-3) chloro-3 benzamide, puis hydrolyse acide 
de cet amide S(-) , 

30 Quant a l'amino-3 quinuclidine R( + ) f elle peut etre obtenue de la 

meme maniere que ci-dessus f mais en utilisant 1* acide L-tartrique au lieu de 
1* acide D-tartrlque. 

Les exemples ci-apres sont donnes pour illustrer la syn these 
stereospecif ique susmentionnee . 
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Example 1 : Preparation de l'amino-3 quinuclidine S(-) 

lere etape : Preparation du S(-) N- (quinuclidin-3-yl) chloro-3 
benzamide 

Le N~ (qu±nuclid±n~3-yl ) chloro-3 benz amide (52,5 g) en solution dans 

le methanol est ajoute a une solution d'acide D-tartrique (29,7 g) dans le 

methanol. Le precipite obtenu est recueilli par filtration et traite deux fois 

par du methanol au reflux. Le sel ainsi purifie (20 g) est decompose par une 

solution aqueuse de soude et le produit extrait au chloroforme. Apres sechage 

et evaporation de la phase organique, la base obtenue est traitee dans 

1* acetone par une solution d' ethanol chlorhydrique . Le chlorhydrate qui 

precipite est recueilli par filtration et recristallise dans 1* ethanol. On 

obtient 9.4 g du chlorhydrate de S(-) N-(quinuclidin-3-yl) chloro-3 benzamide 

optiquement pur. 

. Point de fusion : 244* -247* C 
20 

• 0*3d - ~ 16,8* (c « 1, CH3OH) 

2eme etape : Preparation du S(-) amino- 3 quinuclidine 
dichlorhydrate 

Le chlorhydrate obtenu a 1* etape precedent e (9 g) est traite au " 

reflux pendant 3 heures 30 mn par de I'acide chlorhydrique concentre. Le 

milieu reactionnel est refroidi, f litre et concentre a sec. Le residu est 

traite par 1'ethsnol absolu et le dichlorhydrate d'amino-3 quinuclidine S(-) 

qui cristallise est recueilli par filtration : 

. Point de fusion : > 260* C 
20 

• bQv - 24, 9* (c - 1, H2O). 

Exempla 2 : Preparation de l'amino-S quinuclidine R(+) dichlorhydrate 

On opere dans les semes conditions qu'a l'exemple 1, mais en 
utilisant l'acide L-tartrique couune agent de dedoublement , ce qui conduit au 
compose attendu : 

• Point de fusion ; > 260* C 

20 

• COO0 ■ + 24,8* (c » 1, H2O). 

Example 3 : Syn these stereospecifique du chlorhydrate de la 

K-(quinuclidin-3-yl) amino-4 chloro-5 methoxy-2 benzamide S(-) 
Le dichlorhydrate de S(-) amino -3 quinuclidine (40 g ; 0,2 mole) est 
dissous dans 80 ml d'une solution aqueuse de soude 2,5 N. A cette solution 
refroidie par un bain de glace, est ajoute de l'acide amino-4 chloro-5 
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methoxy-2 benzolque (44,5 g) en solution dans 300 ml de pyridine. De la 
dicyclohexylcarbodiimide (85 g) est ajoutee en deux fois. Le melange est agite 
vigoureusement 18 heures a temperature ambiante. Le milieu est alors dilue par 
150 ml d'eau. L'insoluble est elimine par filtration et lave a l'eau. La phase 

5 aqueuse est amenee a pH 10 par une solution de soude 10 N et extraite par du 
chloroforme. Apres sechage (sur Na2S04) et evaporation de la phase organique, 
le residu est cristallise dans 1' ether isopropylique . 

Le solide obtenu (56 g) est dissous dans 280 ml d'alcool 
isopropylique et la solution acidifiee par HC1 5N. Le chlorhydrate qui 

10 precipite est recueilli par filtration et recristallise dans I'ethanol a 99 %. 
Le produit recherche S(-) est obtenu avec un rendement de 60 % : 
. Point de fusion : 233-235* C 

• Md - 3.9* (c - 1, H2O). 

L'antipode dextrogyre R(+) est obtenu dans les meraes conditions a 

15 partir du di chlorhydrate de la R{+) amino-3 quinuclidine : 

. Point de fusion ; 233-23V C 
20 

• [oG D « ♦ 3.8* (c « 1, H20). 

Les autres enantiomeres selon 1' invention sont obtenus par des modes 
operatoires analogues a ceux de l'exemple 3, mais a partir des reactifs de 
20 depart appropries, quelques uns de ces enantiomeres etant repertories dans le 
tableau I ci-apres. 



25 
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TABLEAU I 



X 


R 


Rl 


Ar- 


Forme 


Configu- 
ration 


Point de 
fusion CC) 




0 


H 


H 




chlorhy- 
drate 


S(-) 
R( + ) 


233-235 
232-234 


-3.9' 

(c«l.H20) 
+3,8' 


0 


H 


. H 




n 


R<+) 


> 260 


+12,5*(c»l t CH30H) 


0 


H 


H 




H 


R<+) 


> 260 


+l4 f l # (c«l,CH30H) 



20 * L* activity anorexigene des composes (I), N-oxydes, hydrates et sels 

en vue de leur utilisation selon 1* invention, a ete mise en 6vidence par le 
test de la modification du comportement alimentaire chez la souris (d'apres 
STEPHENS, British, J. Pharm. 49, 146, 1973), le protocole suivi etant le 
suivant : 

25 Des souris sont privees de nourriture et de boisson pendant 4 

heures* On leur administre alors par voie intraperitoneale le produit a 
etudier. Trente minutes plus tard, elles sont placees dans des boites 
individuelles en presence d'une quantite pesee de nourriture et trente minutes 
plus tard, la quantite de nourriture consommee est determinee pour chaque 

30 animal. La variation de la prise de nourriture est calculee par rapport a un 
lot de souris temoins. 

Les resultats obtenus avec les composes suivants : 



35 




2625678 



(B) 



CI 



10 

sont comme suit : 

TABLEAU II 



15 


Compose test6 


Dose (en mg/kg/i.p.) a partir de laquelle 


DL 50 






est observee une diminution de la consomma- 


(mg/kg/i.p.) 






tion alimentaire par rapport a un lot temoin 




20 


A 


0,01 


1*U 




B 


0.1 


1*5 



Un autre objet de la presente invention consiste dans des 
25 compositions pharmaceutiques qui comprennent (i) au mOins l'un des composes, 
N-oxydes f hydrates et sels pr6cedemment definis et (ii) un support ou 
excipient physiologiquement acceptable approprie pour lesdits composes, N- 
oxydes, hydrates et sels, ces compositions 6tant utiles en tant qu* agents 
anorexigenes, notamment pour le traitement de l'exces ponderal et de l'obesite 
30 d'origines diverses, chez les animaux a sang chaud, en particulier chez 
1 • Homme . 

Un autre objet encore de la presente invention consiste dans 
1 'utilisation de ces memes composes, N-oxydes, hydrates et sels pour la 
preparation de medicaments anorexigenes utiles notamment pour le traitement de 
35 I'exces pondferal et de l'obesite d'origines diverses. 
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Les composes de fonaule (I), leurs N-oxydes, hydrates et sels 
peuvent etre administres a 1' Homme ou a tout animal a sang chaud, sous 
diverses formes pharmaceutiques bien connues dans la technique consideree. 

Ainsi ces compositions peuvent par exemple etre formulees en vue de 
5 leur administration par voie orale, parenterale ou rectale. 

Pour 1' administration par voie orale, lesdites compositions peuvent 
prendre la forme de comprimes, dragees ou gelules, prepares par les techniques 
habituelles utilisant des supports et excipients connus tels que des agents 
Hants, des charges, des lubrifiants et des agents de disintegration ; elles 
10 peuvent egalement prendre la forme de solutions, de sirops ou de suspensions. 

Pour 1' administration par voie parenterale, les compositions selon 
1» invention peuvent prendre la forme de solutions, suspensions ou emulsions 
in jec tables comprenant un vehi cule liquide, huileux ou aqueux, parenteralement 
acceptable. 

15 Pour 1 1 administration par voie rectale, les compositions peuvent 

prendre la forme de suppositoires comprenant les bases habituelles pour 
suppositoires. 

La dose a laquelle les' principes actifs, c'est-a-dire les composes, 
N-oxydes, hydrates et sels selon 1* invention, peuvent etre administr6s 

20 dependra notamment de la voie d* administration, du poids corporel du patient 
et de la puissance therapeutique des composes mis en oeuvre. Generalement, par 
voie orale, les doses pourront atteindre 50* mg de principe actif par jour (en 
une ou plusieurs prises) ; par voie parenterale, les doses pourront atteindre 
10 mg de principe actif par jour (en une ou plusieurs injections 

25 joumalieres) ; et par voie rectale, les doses pourront atteindre 20 mg de 
principe actif par jour (en un ou plusieurs suppositoires). 
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REVENDICATIOWS 

1. Utilisation des benzamides et thiobenzamides de formule : 



R 




(I) 



dans laquelle : 



- X represente un atome d'oxygene ou de soufre ; 

- R represente un atone d'hydrogene, un groupe alkyle en Ci -CA ou un 
groupe benzyle ; 

- Ri represente un atone d'hydrogene ou un groupe alkyle en 
Ci-CA ; et 

- Ar represente : 

. un noyau phenyle ; 

, un noyau phenyle substitue par un, deux ou trois groupes 
alkoxy en Ci-CA et/ou par un ou deux a tomes d'halogene ; 
. un noyau phenyle substitue de formule : 



ou R2 represente un groupe alkyle en C1-C8 ; R3 represente un 
atome d'halogene ; et R4 represente un groupe alkylcarbonyle 




ou alkylcarbonylamido dont le reste alkyle est en Ci-CA ; ou 
un groupe amino, methylamino ou dimethylamino ; R3 et R4 
pouvant en outre former ensemble un reste 4,5-benzo ; pu 



. un noyau pyrimidinyle substitue de formule : 
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ou R5 represente un groupe alkyle en C1-C8 ou un noyau 
phenyl e ; 

ainsl que des N-oxydes, hydrates et sels de ces benzamides et thiobenzamides, 
pour la preparation d'un medicament anorexigene. 
5 2. Utilisation selon la revendication 1, des composes de formule 

(I), N-oxydes, hydrates et sels, pour lesquels X represente un atome 
d'oxygene, 

3. Utilisation selon la revendication *X ou 2, des composes de 
formule (I), N-oxydes f hydrates et sels, pour lesquels R et Ri representent un 

10 atone d ' hydrogen e ou un groupe methyle ou ethyle. 

4. Utilisation selon la revendication 1, 2 ou 3» des composes de 
formule (I), N-oxydes, hydrates et sels, pour lesquels Ar represente le 
groupe chloro-5 amino- *J methoxy-2 phenyle . 

5. Utilisation selon la revendication 1, du chloro-5 amino-** 
15 methoxy-2 N-(quinuclidin-3-yl) benz amide. 
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